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Sa`etak. Intraduktalna papilarna mucinozna novotvorina (IPMN) gu{tera~e relativno je rijedak klini~ki entitet, ~ija je os-
novna karakteristika izlu~ivanje sluzi. [irenje IPMN-a du` vodova gu{tera~e i stvaranje sluzi dovodi do dilatacije i op-
strukcije vodova, {to se klini~ki o~ituje epizodama akutnog pankreatitisa. U podlozi IPMN-a nalazi se nekoliko molekular-
nih poreme}aja, me|u kojima je mutacija K-ras-gena vjerojatno inicijalna aberacija. IPMN se zbog indolentnog rasta naj-
~e{}e dijagnosticira u sedmom desetlje}u `ivota. IPMN, ovisno o histolo{kom tipu, ima stanoviti maligni potencijal pa je 
kirur{ki zahvat »zlatni standard« lije~enja. Podmukli i spori razvoj bolesti, uz nedostatak bilo kakve simptomatologije u 
stanovitog broja bolesnika ~ini dijagnosti~ko prepoznavanje ovog entiteta iznimno slo`enim. U ~lanku prikazujemo bole-
snika s IPMN-om gu{tera~e u kojeg su tegobe pankreatitisa trajale 22 godine.
Descriptors:  Adenocarcinoma, mucinous – diagnosis, surgery; Carcinoma, papilllary – diagnosis, surgery; Pancreatic neo-
plasms – diagnosis, surgery; Pancreatic ducts – pathology
Summary. Intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN) of the pancreas is a relatively rare clinical entity with a main 
characteristic being mucus production. Extension of IPMN along pancretic ducts and mucus production lead to ductal ob-
struction and dilatation, resulting in recurrent episodes of acute pancreatitis. Molecular background of IPMN-a comprises 
several aberrations, with the K-ras gene mutation being the likely trigger that initiates further genetic changes. Due to its 
indolent nature, IPMN is most commonly diagnosed in the 7th decade of life. Depending on the histology type, IPMN has 
a malignant potential. Therefore, surgical therapy remains a »gold standard« of treatment. Insidious, slow progression of 
the disease and absence of symptoms in a certain number of patients makes diagnostic approach to this entity difficult. In 
this paper we present a patient with IPMN of the pancreas, in whom the episodes of acute pancreatitis had been present for 
22 years.
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Prema podjeli Svjetske zdravstvene organizacije iz 2004. 
godine intraduktalna papilarna mucinozna novotvorina 
(IPMN) pripada skupini cisti~nih novotvorina gu{tera~e koju 
~ine jo{ i mucinozne cisti~ne novotvorine, serozni cistade-
nom, papilarne cisti~ne novotvorine i cisti~ne novotvorine 
Langerhansovih stanica.1 Prvotno smatrana rijetkim klini~-
kim entitetom, IPMN se napretkom slikovnih radiolo{kih 
metoda i endoskopskih pretraga ~e{}e prepoznaje, tako da 
ga danas nalazimo u 0,5% obdukcija, 7,5% klini~ki zna-
~ajnih novotvorina gu{tera~e te u 16% kirur{kih resekcija 
gu{tera~e.2
Osnovna karakteristika IPMN-a je izlu~ivanje sluzi.1 [ire-
nje IPMN-a du` glavnog voda gu{tera~e i njegovih ogra-
naka uz obilno stvaranje sluzi dovodi do opstrukcije i dila-
tacije vodova, {to se klini~ki o~ituje epizodama pankreatiti-
sa.3 Ostali su simptomi bol u le|ima, ikterus, gubitak na 
tjelesnoj te`ini, anoreksija, steatoreja i dijabetes.4 U nekih je 
bolesnika IPMN asimptomatska bolest te se slu~ajno otkrije 
prilikom dijagnosti~ke obrade zbog drugih stanja.5
IPMN se naj~e{}e, zbog indolentnog rasta, dijagnosticira 
u starijih osoba prosje~ne dobi 66 godina (raspon 30–94 go-
dine), dvostruko ~e{}e u mu{karaca nego u `ena. Ve}ina 
bolesnika ima anamnezu ponavljanih epizoda akutnog pan-
kreatitisa ili kroni~nih boli u trbuhu.3
Ovisno o anatomskoj zahva}enosti, razlikuje se novo-
tvorina glavnoga pankreati~nog voda koja ~ini 75% svih 
IPMN-a, potom ogranaka glavnoga pankreati~nog voda te 
mije{ani tip koji zahva}a glavni vod i njegove ogranke. 
IPMN se mo`e dalje podijeliti na temelju histolo{ke slike na 
gastri~ni i intestinalni tip, pri ~emu intestinalni tip (koji do-
minira u glavnom vodu i mije{anoj ina~ici IPMN-a) ima 
ve}i maligni potencijal.6
Klini~ka zapa`anja
Clinical observations
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Opisano je nekoliko molekularnih poreme}aja koji su u 
podlozi IPMN-a. K-ras-mutacija vjerojatno je inicijalni fak-
tor koji vodi daljnjim genskim aberacijama, uklju~ivo inak-
tivaciju tumor-supresorskih gena p16 i p53 ili njihovih pro-
dukata.7
Dijagnostika IPMN-a danas je znatno unaprije|ena endo-
skopskim dijagnosti~kim metodama poput endoskopskog 
ultrazvuka (EUZ) i endoskopske retrogradne kolangiopan-
kreatografije (ERCP) te slikovnih metoda poput vi{eslojne 
kompjutorizirane tomografije abdomena (MSCT) i kolan-
giopankreatografije magnetskom rezonancijom (MRCP).8–10 
Ovim je metodama mogu}e detaljno prikazati anatomiju 
pankreasa i pankreati~nih vodova te lako vidjeti promjene 
poput dilatacije vodova, cisti~nih pro{irenja gu{tera~e te 
protrudirane papile, kao i pratiti postoperativne promjene na 
pankreasu.
S obzirom na maligni potencijal IPMN-a, kirur{ko je lije-
~enje danas »zlatni standard«. Naj~e{}e se izvodi parcijalna 
pankreatektomija s prosje~nim 5-godi{njim pre`ivljenjem 
od 77 do 100% za benigne oblike bolesti te 27 do 60% za 
invazivni karcinom.4
U ovom je radu prikazan bolesnik u kojeg je dijagnoza 
IPMN-a gu{tera~e postavljena 22 godine nakon prve pojave 
pankreatitisa.
Slika 1. Endoskopski prikaz intraduktalne papilarne mucinozne novotvo-
rine (IPMN). Obilno istjecanje sluzi iz papile nakon sfinkterotomije.
Figure 1. Endoscopic picture of IPMN. Abundant flow of mucin out of 
papilla after sphincterectomy.
Slika 2. Prikaz IPMN-a endoskopskom retrogradnom kolangiopankrea-
tografijom (ERCP). Dilatiran zavr{ni dio duktusa pankreatikusa, kao i 
ogranci za glavu gu{tera~e i procesus uncinatus.
Figure 2. Endoscopic retrograde cholangiopancreatograpy (ERCP) pic-
ture of IPMN. Dilatation of the distal part of the main pancreatic duct, 
as well as branches for pancreatic head and processus uncinatus.
Slika 3. Fragment IPMN-a u gu{tera~i. Uo~ava se papilarna arhitektura 
novotvorine uz visoke kolumnarne stanice s vidljivom sluzi unutar ati-
pi~ne citoplazme. Jezgre su stratificirane i imaju bazalnu orijentaciju 
(hematoksilin, ×200).
Figure 3. A fragment of pancreatic intraductal papillary mucinous neo-
plasm (adenoma). Architecture of the neoplasm is papillary with tall 
columnar cells with mucin in the apical cytoplasm. The nuclei are strati-
fied and have basal orientation. (Haematoxylin stain ×200).
Slika 4. Detalj IPMN-a gu{tera~e. Postoji intestinalni tip epitela, a arhi-
tektonski detalji podsje}aju na vilozni adenom (hematoksilin ×400).
Figure 4. Detail of IPMN in the pancreas. There is intestinal type of epi-
thelium, and architectural features greatly resemble villous adenoma. 
(Haematoxylin stain ×400).
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Prikaz slu~aja
Bolesnik star 52 godine primljen je u Zavod zbog boli u 
trbuhu i inapetencije. Anamnesti~ki se doznalo da je bole-
snik 1988. godine imao prvu ataku pankreatitisa za koju se 
pretpostavilo da je bila etili~ne geneze. Potom je vi{e puta 
hospitaliziran u regionalnoj ustanovi zbog daljnjih ataka 
pankreatitisa. Jedna od tih epizoda rezultirala je 1992. godi-
ne pojavom pseudociste pankreasa zbog ~ega je bolesnik 
operiran, a u~injena je cistojejunostomija repa gu{tera~e po 
Rouxu. Sljede}e godine bolesnik je ponovno operiran zbog 
ileusa te je u~injena adhezioliza. Nakon druge operacije bo-
lesnik je vi{e puta hospitaliziran zbog daljnjih epizoda 
pankreatitisa nejasne etiologije.
Prilikom prijma u na{u ustanovu bolesnik se tu`io na gu-
bitak apetita i pojasaste boli u trbuhu. Klini~ki pregled bio 
je bez osobitosti, a laboratorijski su nalazi govorili u prilog 
pankreatitisu (CRP 107 mg/l, L 11x109/l, neutro 74%, lipa-
za 1030 U/l, amilaza (s) 478 U/l).
Endoskopskim ultrazvukom prikazala se gu{tera~a iregu-
larne strukture s izrazito dilatiranim i nepravilno konturira-
nim glavnim pankreati~nim vodom koji se prati do u papilu. 
Pri ERCP-u se u endoskopskom dijelu pretrage uo~ilo is-
tjecanje sluzi nakon sfinkterotomije (slika 1), a radiolo{ki 
se prikazao izrazito dilatiran zavr{ni dio duktusa pankrea-
tikusa, kao i ogranci za glavu gu{tera~e i procesus uncinatus 
(slika 2). U izrazito pro{irenom ogranku za glavu gu{tera~e 
uo~io se intraluminalni defekt punjenja veli~ine oko 1 cm 
uz dijelom amputirani ogranak pankreati~nog voda. Ovi su 
nalazi upu}ivali na dijagnozu IPMN-a mije{anog tipa i bo-
lesnik je upu}en kirurgu radi radikalne operacije. S obzirom 
na prethodne kirur{ke zahvate u~injen je dodatno MRCP 
radi bolje anatomske orjentacije prije kirur{kog zahvata.
Kirur{ki se u~inila cefali~na duodenopankreatektomija 
po Whippleu. Patohistolo{ki nalaz je upu}ivao na tumor pa-
pilarnog rasta koji je smje{ten u ve}em izvodnom kanali}u 
glave gu{tera~e. Papile su bile oblo`ene visokim cilindri~-
nim stani cama koje su sadr`avale apikalno smje{tenu sluz. 
Vi|ene su i vr~aste stanice koje sadr`avaju sluz. Mjestimice 
su bile jezgre hiperkromatske, stratificirane kao {to se vidi u 
viloznim adenomima crijeva (slike 3. i 4).
Sam zahvat i postoperacijski boravak protekli su bez kom-
plikacija. Pri kontrolnom pregledu {est mjeseci nakon ki-
rur{kog zahvata bolesnik je bio bez tegoba.
Rasprava
IPMN je prvi put opisan 1982. godine kada je Ohashi 
prikazao 4 bolesnika s dobrim ishodom lije~enja.11 U svih 
su bolesnika tumori bili karakterizirani dilatacijom pankrea-
ti~nih vodova, produkcijom sluzi i karakteristi~nim zjape-
}im ampularnim u{}em poput ribljeg oka. Danas se IPMN 
smatra prekanceroznom lezijom ~ija je progresija spora.3,4,6
Dijagnoza IPMN-a u praksi je ~esto te{ka, tako da se u 
pravilu postavlja s odgodom od nekoliko mjeseci do neko-
liko godina. Kod prikazanog bolesnika tegobe pankreatitisa 
trajale su 22 godine. Onog trenutka kada su bili prisutni en-
doskopski i radiolo{ki znakovi IPMN-a moglo se pristupiti 
radikalnomu kirur{kom lije~enju. IPMN sam za sebe mo`e 
dovesti do pankreatitisa, isto kao {to se IPMN mogao poja-
viti u jednom trenutku kroni~ne upale gu{tera~e.
Razlozi odgo|ene dijagnoze jesu spori razvoj bolesti i 
odsutnost simptoma u zna~ajnom broju bolesnika.5 S dru-
ge strane, u simptomatskih je bolesnika te{ko razlikovati 
ovaj tumor od kroni~nog pankreatitisa koji je tako|er ka-
rakteriziran dilatacijom vodova gu{tera~e. Tehni~kim una-
prje|e njem postoje}ih slikovnih metoda poput MSCT-a i 
ERCP-a, kao i uvo|enjem sofisticiranih metoda poput EUZ-a 
i MRCP-a, zna~ajno se popravila to~nost u dijagnostici ovih 
rijetkih tumora.
Endoskopskim se metodama relativno lako prepoznaju 
temeljne patomorfolo{ke osobine IPMN-a. Dilatacija glav-
nog voda, hipoehogeno zadebljanje stijenke glavnog voda, 
~vorovi u stijenci ili papilarne formacije lako se prepoznaju 
EUZ-om.12,13 ERCP-om je mogu}e prikazati ne samo dilata-
ciju glavnog voda gu{tera~e ili njegovih ogranaka nego i 
defekte punjenja zbog prisutnosti muralnih nodula ili slu-
zi.14 Mogu}e je prikazati i druga obilje`ja ovog tumora po-
put zjape}e papile, s istjecanjem sluzi ili bez njega, mukoz-
ne ~epove unutar vodova te cisti~ne komunikacije glavnog 
voda i njegovih ogranaka.
Prednost EUZ-a i ERCP-a jest i mogu}nost citolo{ke 
analize sadr`aja gu{tera~nih vodova (tankoiglenom aspira-
cijom ili ~etkanjem vodova),15,16 a terapijskim manevrima 
pri ERCP-u mogu se osloboditi vodovi od mukoznih ~epova 
i tako rije{iti opstrukcija.14
Nedostatak endoskopskih pretraga jest {to su ovisne o 
izvoditelju (»operator dependent«), za razliku od radiolo{kih 
metoda. MSCT-om i MRCP-om mogu}e je precizno pri-
kazati morfologiju vodova gu{tera~e, dilataciju i cisti~na 
pro{irenja glavnog voda gu{tera~e i/ili njegovih ogranaka.10 
MRCP-om je mogu}e prikazati glavni vod gu{tera~e i nje-
gove ogranke u cijeloj du`ini, dok to kod ERCP-a gdjekad 
nije mogu}e zbog opstrukcije lumena sluzju.
Indikacije za kirur{ko lije~enje dogovorene su prema tzv. 
smjernicama iz Sendaia.1 Indikacija za resekciju jest jedan 
ili vi{e od navedenih kriterija: simptomatska bolest (pankrea-
titis), dilatacija glavnog voda gu{tera~e (≥10 mm), veli~ina 
ciste ≥30 mm, prisutnost intramuralnih ~vorova te citolo{ki 
aspirat suspektan na malignom. Ove preporuke dosada su 
validirane na dvije serije bolesnika sa zadovoljavaju}im 
ishodima.17,18
Iako kod na{eg bolesnika nije bila sporna indikacija za 
kirur{ko lije~enje (vi{e epizoda pankreatitisa, nalaz dilata-
cije glavnog voda gu{tera~e od 10 mm, intramuralni ~vor 10 
mm), sam opseg resekcije nije bilo lako odrediti. Naime, 
dugogodi{nja opstrukcija glavnog voda gu{tera~e `ilavom 
sluzi i muralnim ~vorovima rezultirala je kod na{eg bole-
snika zna~ajnim fibroznim promjenama cijele gu{tera~e.
Postoje metode kojima se mo`e doku~iti opseg novotvo-
revine i potreba za daljnjom resekcijom poput intraopera-
tivne pankreatoskopije.19 Me|utim intraoperativna pankrea-
toskopija u na{oj se zemlji ne izvodi, tako da smo se u na{em 
slu~aju tijekom operacije slu`ili pregledavanjem histolo{kog 
uzorka, tj. pregledavanjem smrznutog ruba, {to je tako|er 
prihva}ena metoda kod ovih novotvorina.20,21
Odlu~ili smo se za prikaz ovog slu~aja zbog ~injenice da 
je rije~ o rijetkom tumoru duktalnog sustava gu{tera~e koji 
se mo`e otkriti u ranoj fazi ako se na njega misli prilikom 
obrade »idiopatskih« pankreatitisa. Prema saznanjima auto-
ra ovo je prvi takav opis novotvorine u na{oj literaturi.
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